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Introdução
Felizmente que estamos bem longe da afir-
mação de Salter, que em 1869, num dos pri-
meiros números do Lancet, referia que, na
sequência do diagnóstico de um caso do
cancro do pulmão, «with regard to treat-
ment, gentlemen, I need not to tell you that
I have nothing to tell you» (Salter H. Lancet
1869; 2:1-4).
De facto, hoje em dia, mercê dos (lentos)
progressos nesta área, que se foram proces-
sando ao longo dos anos, especialmente a
partir da década de 90 do século XX, temos
a possibilidade de intervir a vários níveis no
tratamento dos carcinomas pulmonares não
de pequenas células (CPNPC), grupo de tu-
mores a que unicamente nos referiremos no
presente trabalho.
Contudo, apesar desses incontestáveis avan-
ços, ainda não conseguimos ultrapassar os
14% de sobrevida global aos cinco anos, a
qual é um pouco superior no sexo feminino
(15,6%) do que no sexo masculino (2,4%),
diferença essa que é independente do grupo
histológico da neoplasia (Radzikowska et
al.Ann Oncol 2002; 13:1087-93, SEER. Can-
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cer Statistics, US, 2003, Fu et al. Chest 2005;
127:768-77, Wakelee HA, et al. JTO 2006;
1:441-6).
É sabido que, quando avaliadas aos um,
dois e cinco anos, as sobrevidas globais
vão decrescendo sucessivamento, sendo
tanto mais curtas quanto mais grave for
o estadiamento anatómico do CPNPC
(Mountain CF. Chest 1997; 111:1710-7,
Mountain CF. Semin Surg Oncol 2000;
18:106-15).
Contudo, nas últimas duas décadas, têm-
-se alcançado alguns ganhos em termos de
sobrevidas globais ao 1.º e 2.º anos, devi-
dos aos progressos alcançados com a ci-
rurgia, com a melhor integração da radio-
terapia, com esquemas à base de sais de
platina e com os novos fármacos citostáti-
cos de 3.ª geração, assim como com os cha-
mados agentes-alvo, como o erlotinib ou
o bevacizumab, prescritos numa perspec-
tiva multidisciplinar, esperando-se que num
futuro próximo a proteómica e a farma-
cogenómica possam dar um contributo
fundamental para a selecção individualiza-
da das terapêuticas.
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Quimioterapia adjuvante
e neoadjuvante à cirurgia
No que se refere à quimioterapia (QT) adju-
vante à cirurgia, a sua aceitação tem vindo a
evoluir, desde 1995, altura em que se publi-
cou uma meta-análise de 52 estudos ran-
domizados de cirurgia versus cirurgia seguida
de QT adjuvante, constatando-se que exis-
tia, embora que modesto, um ganho de so-
brevida aos 5 anos no braço da QT adju-
vante, ganho esse borderline em termos de
significado estatístico, mas que era real (NS-
CLC Collaborative Group. BMJ 1995;
311:899-909).
Contudo, posteriormente, os projectos BLT
(Waller D, et al. Eur J Cardiovasc Surg 2004;
26:173-82) e ALPI ( Scagliotti GV, et al. JNCI
2003; 95:1453–61) não confirmaram a van-
tagem da QT adjuvante à cirurgia, e só fo-
ram os estudos do IALT/ International Adju-
vant Lung Trial (IALT Collaborative Group.
NEJM 2004; 350:351-60) e posteriores, do
NCI-C (Winton TL, et al. NEJM 2005;
352:2589-97), do CALGB (Strauss GM, et
al. Proc ASCO 2004; 22, Suppl 14; Abst
7019) e ANITA (Douillard J, et al. Proc
ASCO 2005;23,Suppl 16:624s/Abst 7013),
estes dois publicados na forma de abstract,
que confirmaram a vantagem da QT adju-
vante à cirurgia versus cirurgia isolada, e que
levaram à sua aceitação como terapêutica stan-
dard nos CPNPC completamente ressecados.
De notar que aqui a RT adjuvante, compro-
vadamente, não tem interesse.
No projecto IALT, no qual colaborámos, a
sobrevida global aos cinco anos, no grupo
que fez QT (n=932) foi de 44,5%, enquanto
no controlo (n=935) foi de 40,4% (p<0,03),
tendo incidido em doentes com estádios IA
a IIIA (IALT Collaborative Group. NEJM
2004; 350:351-60).
No protocolo IBR-10 (NCI-C), a sobrevida
global aos cinco anos foi de 69% no grupo
da QT adjuvante, enquanto no grupo, con-
trolo foi de 54% (p=0,03), com uma dim-
nuição de 30% no risco de morte (p=0,012)
e um aumento de sobrevida de 15% aos cin-
co anos a favor da QT adjuvante à cirurgia,
sendo os estádios estudados o IB e o II (Win-
ton T, et al. NEJM 2005; 352: 2589-97).
Neste estudo, estabeleceu-se a utilidade da
QT adjuvante à cirurgia nos estádios IB e
II completamente ressecados, o que asso-
ciado a dois outros publicados na forma de
abstract (CALGB e ANITA), permitiram es-
tabelecer como standard da NCI-C/ECOG
a QT adjuvante à cirurgia nos estádios IB,
II e IIIA.
No protocolo CALGB 9633, em que se
estudaram 344 doentes com CPNPC no
estádio IB completamente ressecado
(Strauss G, et al. JCO 2004; 22, Suppl 14:
Abst 7019), constatou-se uma sobrevida
global aos quatro anos de 71% no grupo
da QT adjuvante versus 59% no controlo
(cirurgia isolada) o que representa um ga-
nho de 12%. Aos cinco anos não havia sig-
nificado estatístico na diferença entre os dois
grupos.
Finalmente, no protocolo ANITA, que in-
cluiu 240 doentes em estádios IB a IIIA com-
pletamente ressecados (Douillard J, et al. JCO
2005; 23, Suppl 16:624s/Abst 7013), cons-
tatou-se um ganho de sobrevida global de
8,6% aos cinco anos (36,8% no grupo con-
trolo versus 51,2% no grupo da QT adjuvan-
te). Ao estudar-se por estádios, verificou-se
que no IB os resultados foram negativos
(63% na cirurgia isolada versus 62% na QT
adjuvante), enquanto nos estádios II e IIIA
foram positivos (39% versus 52% e 26% ver-
sus 42%, respectivamente).
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Vários outros trabalhos, nomeadamente pro-
tocolos à base de UFT (uracilo/tegafur),
realizados predominantemente no Japão
(Hamada C, et al. JCO 2005; 23:4999-5006)
também demonstraram a vantagem da QT
adjuvante à cirurgia versus cirugia isolada,
conforme estudos recentemente publicados
em doentes com o diagnóstico de CPNPC
em estádios I e II (Nakagawa M, et al. Ann
Oncol 2005; 16:75-80, Tada H, et al. Proc
ASCO 2002; 21:313, Endo C, et al. Lung
Cancer 2003; 40:181-6, Imaizumi M. Lung
Cancer 2005; 49:85-94, Kato H, et al. NEJM
2004; 350:1713-21).
Destes, um dos mais significativos (n=979)
incluiu doentes unicamente em estádio I,
revelando uma sobrevida global aos cin-
co anos de 88% no grupo da QT adju-
vante versus  85% no grupo controlo
(p=0,04), o que foi significativo só no es-
tádio IB (Kato H, et al. NEJM 2004;
350:1713-21).
Deste modo, na sequência do protocolo
IALT e dos trabalhos NCI-C, CALGB e
ANITA, aceita-se como evidência actual que
a QT adjuvante à cirurgia é a terapêutica stan-
dard dos CPNPC completamente ressecados,
em estádios IB a IIIA, apesar de no congres-
so da ASCO de 2006 os resultados do pro-
tocolo CALGB, no que se refere ao estádio
IB, terem sido considerados indeterminados,
e não assumidamente positivos, como inicial-
mente foi aceite.
Questiona-se se haverá lugar para a QT ad-
juvante à cirurgia no estádio IA (o estudo
ALPI foi negativo e o IALT mostrou algu-
ma tendência para ser positivo), falta definir
qual o melhor esquema de QT a aplicar, quais
os doentes que melhor beneficiarão desta
estratégia terapêutica e qual o papel dos agen-
tes-alvo (erlotinib, bevacizumab) neste con-
texto (Booth CM, Shepherd FA. JTO 2006;
1:180-7; Molina LR, et al. Chest 2006;
130:1211-9).
Na definição dos doentes a indicar para te-
rapêutica adjuvante e do melhor esquema de
QT a adoptar, a genómica e a proteómica,
como veremos adiante, poderão dar, no fu-
turo, uma imensa ajuda.
Apesar de controversa, QT de indução
(proto-adjuvante ou neoadjuvante) à cirur-
gia é hoje aceite no estádio IIIA, na se-
quência dos trabalhos clássicos de Roth e
Rosell (Roth JA, et al. J Natl Cancer Inst
1994; 86:673-80, Roth JA, et al. Lung Can-
cer 1998; 21:1-6, Rosell R, et al. NEJM
1994; 330:153-8 , Rosell R, et al. Lung Can-
cer 1999; 47:7-14), ou, mais recentemente,
de acordo com uma meta-análise publica-
da, que se baseou em 12 estudos randomi-
zados (n=987 doentes), em que se demons-
tra haver um benefício, em termos de
sobrevida global, de 3 a 7%, conforme os
estádios, no grupo da QT neoadjuvante à
cirurgia (Burdett S, et al. JTO 2006; 1:611-
-21), questionando-se  o seu lugar na do-
ença N2 não ressecável, quando existe ne-
cessidade de pneumectomia ou se não
ocorre downstaging N2.
Em relação aos estádios I e II, os resulta-
dos recentes sugerem que poderá haver lu-
gar para a QT neoadjuvante à cirurgia nos
estádios precoces dos CPNPC, sendo ne-
cessário, contudo, compará-los com a QT
adjuvante à cirurgia (O’Brien ME, et al. Proc
ASCO 1999; 18:Abst 1898, van Zandwijk
N, et al. JCO 2000; 18:2658-64, Pisters KM
, et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2000;
119:429-39, Depierre A , et al. JCO 2002;
20:247-53, Betticher DC, et al. JCO 2003;
21:1752-59, Valliers E, et al. Lung Cancer
2005; 49:43s /Abst 0-124).
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Estádio IIIA localmente avançado
ou IIIB irressecável
Nos CPNPC em estádio IIIA localmente
avançado ou IIIB sem derrame pleural e ir-
ressecável, que correspondem a 33% dos
novos casos diagnosticados desta neoplasia
(Globocan, Epidemiology of  Lung Cancer
2002) a terapêutica hoje considerada consen-
sual é a associação de QT à radioterapia to-
rácica (RT) conforme aceite nas guidelines da
American Society of  Clinical Oncology (ASCO)
publicadas em 2004 (Pfister DG, et al  JCO
2004; 22:330-53) e recentemente reafirma-
do numa revisão sistemática dos protocolos
clínicos sobre esta abordagem terapêutica
(Okawara G, et al  JTO 2006; 1:377-93), sa-
bendo-se que a QT à base de esquemas com
sais de platina, associados à RT, se acompa-
nha de um aumento de sobrevida quando
comparada com a RT isolada.
Sabe-se ainda que aquela associação, quando
feita de modo concorrente, tem vantagens,
em termos de sobrevida global dos doentes,
quando comparada com a realizada sequen-
cialmente (Qt seguida de RT), como se pode
constatar em diversos trabalhos de referên-
cia nesta área, como o de Faruse, em que a
sobrevida global aos cinco anos foi de 19%
no grupo de doentes submetido a QT/RT
concorrente versus 9% no da modalidade se-
quencial (Faruse K, et al. JCO 1999;
17:2692-99), ou no de Curran (protocolo
RTOG 9410), em que essa diferença, quan-
do avaliada aos quatro anos, foi, respectiva-
mente, de 21% e de 12% (Curran WJ, et al
Proc ASCO 2004; 22:621). Essa vantagem
também foi demonstrada por Choy (estudo
LAMP) e muitos outros (Choy H, et al. Proc
ASCO 2002; 21:291a), em que o incremento
da sobrevida global dos doentes se alcançou
à custa de um tolerável aumento de iatroge-
nia (como de esofagite) na modalidade con-
corrente, devendo reservar-se esta para os
que apresentam melhor performance status (PS)
e a forma sequencial para os que têm um PS
borderline.
A cirurgia não tem interesse nesta fase da
doença, considerando-se que a QT de indu-
ção, seguida de QT/RT, com base num pro-
tocolo do CALGB, em que a QT foi realiza-
da à base de paclitaxel e carboplatina, não
tem impacto na sobrevida dos doentes (Vo-
kes EE, et al. Proc ASCO JCO 2004; 22:618).
Pelo contrário, num estudo (SWOG 9504)
em que a QT/RT na modalidade concorren-
te (com cisplatina e etoposido), foi seguida
de QT de consolidação com docetaxel, pro-
vou-se que poderá ter interesse em termos
de um acréscimo de sobrevida aos cinco anos
da ordem dos 29%, o que necessita de con-
firmação em estudos de fase III (Fisher MD,
et al. Clin Lung Cancer 2000; 1:25-6).
Apesar destas constatações, persistem algu-
mas questões, como as que se prendem com
a definição do esquema óptimo de QT, da
dose, número de ciclos, sua frequência e nú-
mero ideal de fármacos, as que questionam
o lugar da QT de indução versus de consoli-
dação, a caracterização da dose, frequência e
técnica da RT, ou o papel (eventual) da ci-
rurgia face ao da RT no controlo local da
doença.
Estádio IIIB com derrame pleural
ou estádio IV
Nestes estádios da doença, e na sequência
de vários trabalhos, que incluiram, entre ou-
tros, uma meta-análise baseada em 52 estu-
dos randomizados com QT à base de sais de
platina (NSCLC Collaborative Group. BMJ
1995; 311:899-909, Souquet PH, et al. Lung
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Cancer 1995;12, suppl:s147-54), sabe-se que,
quando aquela é comparada com a melhor
terapêutica de suporte, se acompanha por um
aumento na sobrevida global dos doentes,
por um aumento do controlo sintomático e
da qualidade de vida e por uma melhor rela-
ção custo-benefício no braço da QT.
Tal constatação determinou, com base tam-
bém em outros trabalhos, que a QT fosse
incluída nas guidelines de 1997 da ASCO
(ASCO Guidelines. JCO 1997; 15:2996-3018)
como a terapêutica standard do CPNPC com
doença classificada nesses estádios.
Com os novos esquemas terapêuticos à base
de fármacos de 3.ª geração (vinorelbina, ge-
mcitabina, docetaxel, paclitaxel, irinotecano),
atingiram-se ainda melhores resultados do
que com os anteriores, com uma eficácia se-
melhante entre eles, como foi demonstrado
(Schiller JH, et al. NEJM 2002; 346:92-8) por
um estudo em que se compararam quatro
esquemas de QT (cisplatina/paclitaxel, cis-
platina/gemcitabina, cisplatina/docetaxel e
carboplatina/paclitaxel), em que a iatroge-
nia variou conforme os esquemas (aumento
de iatrogenia na associação cisplatina/gem-
citabina, o que se acompanhou de um au-
mento ligeiro da sobrevida, e menor iatro-
genia no esquema carboplatina/paclitaxel).
O mesmo se constatou num estudo publica-
do recentemente, em que os diferentes esque-
mas apresentam eficácia semelhante, diferin-
do também no perfil de toxicidade (Ohe Y,
et al. Ann Oncol 2006; doi:10.1093/annonc/
md1 377).
No que se refere à comparação de regimes
doublets com fámacos de 3.ª geração, que in-
cluem ou não sais de platina, sabe-se
(D’Addario G, et al. JCO 2005; 23: 2926-36,
Barlesi F, et al. JCO 2005; 24: 673s) que a
inclusão destes se acompanha de um aumen-
to das respostas, de uma maior toxicidade e
de uma sobrevida global semelhante (34%
versus 29%, p= não significativo), o que le-
vou  a que ambos os esquemas (com ou sem
sais de platina) fossem incluídos nas guideli-
nes da ASCO de 2004, referentes à terapêuti-
ca do CPNPC em estádio avançado ou me-
tastático, em doentes com um bom PS
(ASCO Guidelines. JCO 2004; 22:330-53).
Em relação à inclusão de um 3.º fármaco ci-
tostático no esquema terapêutico, sabe-se que
os regimes triplets se acompanham de um li-
geiro aumento das respostas e de uma maior
toxicidade, sem vantagens em termos de so-
brevida global avaliada ao ano, pelo que não
são preconizados (Delbaldo C, et al. JAMA
2004; 292: 470-84).
Terapêuticas de 2.ª  e 3.ª linhas
Um dos avanços recentes na terapêutica do
CPNPC em estádio avançado diz respeito à
possibilidade que hoje temos de tratar a doen-
ça quando esta recidiva ou progride após QT
de 1.ª linha.
De facto, estão aprovados dois fármacos ci-
tostáticos em QT de 2.ª linha, o docetaxel
(Shepherd F, et al. JCO 2000; 18:2095-103,
Fossela FV, et al. JCO 2000; 18:2354-62) e o
pemetrexed (Smit EF, et al. JCO 2003; 14:455-
-60), que apresentam um perfil de toxicidade
diferente mas que revelam uma eficácia em
termos de sobrevida muito semelhante (Han-
na N, et al. JCO 2004; 22:1589-97, Bedano
PM, et al. JTO 2006; 1:582-7).
Outros fármacos com interesse nesta área di-
zem respeito ao gefitinib e ao erlotinib, inibi-
dores EGFR no dominio tirosina-quinase.
O gefitinib foi o primeiro a ser aprovado na
terapêutica de 3.ª linha do cancro do pulmão
(Kris MG, et al. JAMA 2003; 290:2149-58),
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sendo posteriormente incluído como tal nas
guidelines da ASCO de 2004 (ASCO Guideli-
nes. JCO 2004; 22:330-53).
Contudo, um pouco depois, na sequência de
estudos alargados (n=1692 doentes) de fase
III realizados em doença refractária, que re-
velaram resultados negativos em termos de
sobrevida (Thatcher N, et al. Lancet 2005;
366:1527-37), foram retirados da prática cli-
nica nos EUA e na União Europeia.
Entretanto, o erlotinib revelou-se mais pro-
metedor, sendo aprovado na terapêutica de
2.ª e 3.ª linhas do CPNPC avançado, na se-
quência de estudos de fase II (Perez Soler R,
et al. JCO 2004; 22:3238-47) e de fase III
positivos no que se refere a taxas de respos-
ta e sobrevidas (Shepherd FA, et al. JCO 2004;
22:622s, Shepherd FA, et al. NEJM 2005;
353:123-32), sendo referido que são especial-
mente sensíveis ao produto (assim como ao
gefitinib) os doentes não fumadores, do sexo
feminino, asiáticos, com histologia bronquí-
lo-alveolar, que apresentam rash cutâneo ia-
trogénico precoce e cujo tumor mostra um
aumento de expressão de EGFR ou de mu-
tações EGFR no domínio tirosina-quinase
(Paez JG, et al. Science 2004; 304:1497-1500,
Lynch JJ, et al. NEJM 2004; 350:2129-39,
Mitsudomi T, et al. JCO 2005; 23: 2513-20,
Ohtsuka K, et al. JTO 2006; 1: 787-95, She-
pherd FA, et al. NEJM 2005; 353: 123-32).
Deste modo, temos actualmente disponíveis
em 2.ª e 3.ª linhas três fármacos de eficácia
comprovada (docetaxel, pemetrexed e erlo-
tinib), com sobrevidas médias muito seme-
lhantes, mas com perfis de toxicidade hema-
tológica (e outras) diferentes, que podem
fazer privilegiar a sua indicação conforme o
doente, o seu PS, a resposta à QT de 1ª linha
e a tolerância revelada a esta (Bedano PM; et
al. JTO 2006; 1:582-7).
A respectiva toxicidade hematológica é mais
marcada com o docetaxel, menos com o pe-
metrexed e miníma no caso do erlotinib; os
efeitos secundários não hematológicos mais
frequentes são o rash cutâneo e a diarreia (em
geral mínima a moderada), em maior percen-
tagem no erlotinib (Shepherd F, et al. NEJM
2005;353:123–32, Hanna N, et al. JCO 2004;
22:1589–97).
Em termos gerais, o erlotinib poder-se-á re-
servar para os doentes não fumadores, que
não responderam à QT de 1.ª linha. Nos
doentes sem iatrogenia hematológica grave
prévia à QT, que responderam a esta e que
não apresentam neuropatia relevante, pode
optar-se pelo docetaxel. O pemetrexed po-
derá estar mais indicado para os fumadores
que responderam à QT de 1.ª linha (Bedano
PM, et al. JTO 2006; 1:582-7).
O erlotinib (ou o cetuximab) não se tem re-
velado útil quando associado à QT na tera-
pêutica de 1.ª linha do CPNPC (Gatzemeir
V, et al. JCO 2004; 22:619s, Herbst RS, et al.
JCO 2004; 22:619s).
Poderá ter interesse em monoterapia na te-
rapêutica de 1.ª linha destas neoplasias, em
grupos seleccionados de doentes, como ido-
sos (Jackman D, et al. Lung Cancer 2005;
49,Suppl 2,: 39/Abst 0-188), não fumado-
res, com um PS 2-3, ou que recusam a QT.
A sua associação ao inibidor VEGF da an-
giogénese (bevacizumab) está em estudo,
podendo revelar-se prometedora (Hersbt RS.
JCO 2005; 23:2544-55).
Novas perspectivas em estudo
Estão a abrir-se perspectivas aliciantes com
as terapêuticas-alvo a diferentes níveis de
actuação (Quadro I), estando já aprovados
no CPNPC o erlotinib em 2.ª e 3.ª linhas
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(como vimos) e, mais recentemente, o be-
vacizumab em 1.ª linha associado à QT
(carboplatina e paclitaxel), tendo revelado
taxas de resposta (27%), sobrevidas ao 1
ano (51,9%) e sobrevidas médias (12,5
meses) significativamente vantajosas (San-
dler A, et al. JCO 2005;23,Suppl. 16 Pt I,:2s
/Abs.4) em relação aos esquemas de QT
clássicos com fármacos de 3.ª geração
(Schiller JH, et al. NEJM 2002; 346:92-8,
Kelly K, et al. Proc ASCO 1999; 18 /Abs.
1777, Comella P, et al. Clin Lung Cancer
2000; 1:202-7, Scagliotti GV, et al. JCO
2002; 20:4285-91).
De facto, o bevacizumab foi aprovado
(FDA), fazendo já parte da guidelines da
NCCN, quando associado à QT, na tera-
pêutica de 1.ª linha do CPNPC avançado,
estádios IIIB com derrame pleural ou IV
(não carcinoma epidermóide, em doen-
tes sem hemorragia respiratória prévia),
sendo hoje a referência da ECOG nestas
indicações.
Leva a mais hemoptises e outras hemor-
ragias (gastrintestinais, SNC), a aumento
Quadro I – Novos agentes em investigação no CPNPC
Alvo Agentes
Angiogénese Bevacizumab*, ZD 4674** sunitinib,sorafenib,
AG-013736, CP-547632
Família HER Erlotinib*, gefitinib*, cetuximab**
Oligonucleótidos antisense Oblimersen**
Apoptose Exisulind**
Agonistas dos receptores retinóides X Bexaroteno**
Inibição do proteosoma Bortezomib
Vacinas Células dendríticas (CPG 7909),
GM-CSF modificado (CG-8123)
Inibição das metaloproteinases prinomostat, marimastat
Estado: *aprovados para uso; ** estudos de fase III; restantes: estudos de fase II.
da neutropenia e trobocitopenia (em rela-
ção à QT isolada) e à hipertensão arterial.
O risco de hemorragia é maior nos carci-
nomas epidermóides e se tiver havido he-
morragia respiratória de base (Johnson
DH, et al. JCO 2004; 22:2184-9).
Proteómica e farmacogenómica
Estamos num ponto de viragem na terapêu-
tica do CPNPC, a QT atingiu um plateau de
eficácia e os agentes-alvo estão a emergir com
grandes potencialidades, pelo que a genómi-
ca e a proteómica poderão contribuir no fu-
turo para a selecção de terapêuticas indivi-
dualizadas.
Com essas armas, poderemos prever a res-
posta aos agentes terapêuticos ao nosso dis-
por, antecipar a sua toxicidade para cada
doente, determinar o prognóstico da doen-
ça, objectivos a atingir com a finalidade de
diminuir os respectivos efeitos secundários,
fornecer fármacos e doses mais adequadas a
cada caso, aumentar a compliance do doente à
terapêutica proposta e, no final, diminuir os
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custos com as mesmas e com as suas com-
plicações (Meyerson M, Carbone D. JCO
2005; 23:3219-26).
Sabe-se, por exemplo, que o aumento de
expressão tumoral de RRM1 ou de ERCC1
se acompanha de aumento de resistência à
gemcitabina ou à carboplatina, reflectindo
também uma pior sobrevida dos doentes
(Davidson JD, et al. Cancer Res 2004;
64:3761-6. Rosell R, et al. Clin Cancer Res
2004; 10:1318-25, Bepler G, et al. JCO
2006; 24:4735-7), que o aumento de ex-
pressão de ERCC1 é paralelo a uma pior
resposta à cisplatina (Rosell R, et al. Semin
Oncol 2004; 31,Suppl 1:20-7), que, em face
de CPNPC completamente ressecados,
ERCC1 negativos, os doentes beneficiam
de QT adjuvante à base de sais de platina,
ao contrário dos que são ERCC1 positi-
vos (Olaussen KA, et al. NEJM 2006;
355:981-91) e que a presença de mutações
no gene p53 se acompanha de má respos-
ta ao paclitaxel (Rosell R, et al. Semin On-
col 1995; 22,6,Suppl 14:12-8).
Por outro lado, a positividade de p53 acom-
panha a resistência à cisplatina (Gregore V,
et al. Lung Cancer 2003; 39:41-8) e os poli-
morfismos UGT 1A1*6 ou 1A9*22 tradu-
zem a resistência, a resposta terapêutica e a
sobrevida ao irinotecano (Han  J-Y, et al. JCO
2006; 24:2237-44).
A presença de mutações EGFR (exões 19
e 21) vai reflectir-se num aumento de so-
brevida dos doentes, independentemente
do tratamento utilizado (Eberhard DA, et
al. JCO 2005; 23:5900-9), por uma maior
resposta ao erlotinib, mas não de sobre-
vida nestes casos (Tsau M-S, et al. NEJM
2005; 353:133-44), por um aumento de
sensibilidade ao gefitinib (Han S-W, et al.
JCO 2005; 23:2493-2501), sendo consi-
derada um marcador de benefício clínico
deste produto (Paez JG, et al. Science
2004; 304:1497-1500, Lynch JJ, et al .
NEJM 2004; 350:2129-39, Mitsudomi T,
et al. JCO 2005; 23:2513-20).
A expressão negativa de EGFR ou a di-
minuição do número de cópias dos genes
EGFR indicam que os doentes não deve-
rão beneficiar de gefitinib (Hirsch FR, et
al. JCO 2006; 24:5034-42), o aumento de
expressão de EGFR relaciona-se com a
presença de mutações EGFR no domi-
nio tirosina-quinase, o que tem significa-
do clínico (Ohtsuka K, et al. JTO 2006;
1:787-95), defendendo-se que esse não
deverá ser o único factor a ter em conta
na selecção dos doentes a prescrever er-
lotinib como terapêutica de 2.ª linha dos
CPNPC em estádio IV (Clark G, et al. JTO
2006;1:837-46).
Outra via diz respeito ao estudo da res-
posta farmacológica in vitro associada à mi-
croarray gene expression, que nos indica a alta
ou a baixa probabilidade do tumor ser
sensível ao fármaco testado (assinatura
genómica), podendo ser um factor de se-
lecção do mesmo para o esquema a pro-
por ao doente (Potti A, et al. Nature Med
2006;12:1294-1300).
A prática clínica num futuro próximo
poderá passar pela definição da assinatu-
ra genómica de sensibilidade e toxicidade
à QT e pela constatação de alterações ou
de mutações genómicas do tumor, que
orientarão a terapêutica a fazer a um de-
terminado doente (Meyerson M,Carbone
D. JCO 2005; 23:3219-26, Potti A, et al.
Nature Med 2006; 12:1294-1300), com a
finalidade de proporcionar o máximo de
benefício com um mínimo de iatrogenia
(Walgren PA, et al. JCO 2005; 23:7342-9).
